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▸Décrite en 1906 par Alois Alzheimer
▸Pathologie neurodégénérative, évolutive, irréversible 
▸Syndrome amnésique évoluant vers syndrome démentiel
▸1st cause de démence dans le monde
▸2nd cause de mortalité en Occident
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ANATOMOPATHOLOGIE - GOLD STANDARD
• Accumulation extra-cellulaire de plaques d’amyloïdes ß42
• Accumulation intra-cellulaire de protéine Tau hyperphosphorylée (p-Tau)
• Dégénérescence neuronale 
PHYSIOPATHOLOGIE – LA CASCADE AMYLOÏDE
▸Physiopathologie complexe, probablement non linéaire
▸ Neuro-inflammation ? Astrocyte ? …?
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©Chiba, Tomohiro. (2013). Emerging Therapeutic Strategies in Alzheimer's Disease. 10.5772/55293. 
PHYSIOPATHOLOGIE – EVOLUTION TEMPORELLE
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▸MCI : Altération de une ou plusieurs fonctions cognitives sans
répercussion fonctionnelle dans la vie quotidienne
▸Démence : Altération de plusieurs fonction cognitives avec 
répercussions fonctionnelles dans la vie quotidienne
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ALZHEIMER’S DISEASE - DIAGNOSTIC
▸Gold-standard = anatomopathologie (post-mortem)
▸ In vivo : Diagnostic de « probabilité » 
▸« Maladie d’Alzheimer »  comme terme parapluie
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ALZHEIMER’S DISEASE – CRITERES 1984
© McKhann(1984)., Neurology
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ALZHEIMER’S DISEASE - CRITERES 2011
© McKhann G., Alzheimers Dement., 2011
PROBABLE AD DEMENTIA
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ALZHEIMER’S DISEASE - CRITERES 2011
▸Amyloid-beta deposition : LCR Aß42, Amyloid PET
▸Neuronal degeneration : LCR Tau, LCR p-Tau, FDG-PET, IRM
© McKhann G., Alzheimers Dement., 2011
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AMYLOÏDE P-TAU NEURO -DÉGÉNÉRESCENCE
A T N
↓ Aß42 (LCR) ↑ P-tau (LCR) ↑ Tau (LCR)
FDG – PET ;  IRM
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PROFIL DE BIOMARQUEURS
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« COMBINED STAGING »
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SHIFT CONCEPTUEL
▸Définition biologique et étiologique
▸« Démence »      ≠        « maladie d’Azheimer »
▸Dissociation biologie (étiologie) / symptômes (répercussions)
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L’ÈRE DES BIO MARQUEURS : MARQUEURS PLASMATIQUES
A T N
FDG – PET ;  
IRM
↓ Aß42






181, 217, 231,… NFL
FORMATION CONTINUE EN BIOLOGIE CLINIQUE 23/09/2021
L’ÈRE DES BIO MARQUEURS : MARQUEURS PLASMATIQUES
FORMATION CONTINUE EN BIOLOGIE CLINIQUE 23/09/2021
L’ÈRE DES BIO MARQUEURS
FORMATION CONTINUE EN BIOLOGIE CLINIQUE 23/09/2021
PLAN
1. La maladie d’Alzheimer – Généralités
2. Le diagnostic « historique »
3. L’ère des biomarqueurs
4. En clinique
5. Take-home message
FORMATION CONTINUE EN BIOLOGIE CLINIQUE 23/09/2021
L’INTÉRÊT POUR LE CLINICIEN
▸ Intérêt d’abord scientifique (phénotypage population)
▸Diagnostic différentiel des cas complexes
▸ « Première évaluation de dépistage »
▸ Patient jeune, peu symptomatique, atypique
▸ Rôle clé dans les futures options thérapeutiques
▸ Evolution vers l’ère du « pré-clinique »
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LES LIMITATIONS EN CLINIQUE
▸Patients A+T+  asymptomatiques ? 
▸Co-pathologies (asymétrie des biomarqueurs) ?
▸« Continuum model »  versus  « At-risk model » 
▸Modèle prédictif à l’échelle individuelle ?
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INTERNATIONAL WORKING GROUP
▸Diagnostic = Phénotype typique et A+T+
▸Phénotype atypique : co-pathology ?
▸Non-recommandé chez le sujet asymptomatique
▸ Importance du follow – up clinique
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CAS CLINIQUE 1
▸Monsieur C., 74 ans
▸Plaintes cognitives subjectives depuis 2 ans
▸Bilan neuropsychologique normal
▸CT scan normal, PET-CT scan normal
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CAS CLINIQUE 2
▸Monsieur D., 73 ans
▸Trouble cognitif modéré (MCI) depuis 2 ans
▸ IRM : Leucopathie vasculaire
▸PET-CT : Hypométabolisme diffus aspécifique
▸Antécédent familial d’AD
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CAS CLINIQUE 3
▸Madame J., 72 ans
▸Asymptomatique
▸ Inquiétude de développer une maladie d’Alzheimer
▸Pas d’antécédent familial
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TAKE - HOME MESSAGE
▸Le « syndrome démentiel » n’est pas suffisant pour poser un 
diagnostic de maladie d’Alzheimer
▸La maladie d’Alzheimer évolue d’une définition « anatomo-
clinique » à une définition « biologique » 
▸ Il faut distinguer le profil biologique du profil clinique
▸L’intérêt primitif est le phénotypage pour les études 
cliniques
▸En clinique, la place des biomarqueurs reste à définir
▸ Intérêt des biomarqueurs dans les traitements futurs ?
